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RESUMEN
El Melanoma Lentigo Maligna (MLM) es un subtipo de melanoma cutáneo y corresponde a un 
5-10% de los mismos. Este es un tumor agresivo y con alta probabilidad de generar metástasis. 
Existen varios factores de riesgo para el desarrollo del MLM dentro de los cuales se destaca la 
exposición	solar	crónica.	En	este	artículo	realizado	por	docentes	y	estudiantes	de	la	Pontificia	
Universidad Javeriana seccional Cali, se pretende describir cuales son las mutaciones relacionadas 
con la aparición del Lentigo Maligna Melanoma reportadas en la literatura hasta marzo del 2020. 
A	través	de	la	revisión	de	la	literatura	en	cinco	bases	de	datos	científico-biomédicas	como	lo	son:	
EMBASE, SCOPUS, MEDLINE, Portal de la región BVS y OVID se encontraron mutaciones 
génicas relacionadas con el LMM en los genes BRAF, NRAS, P53, CCND1, MC1R, asociados con 
procesos de proliferación y diferenciación celular, así como tambien apoptosis, detención del ciclo 
celular, senescencia y reparación de ADN.  La mutaciónes más estudiada para LMM es aquella 
que se dan en el exón 15 del gen BRAF. Sin embargo, la variante patogénica p.R163Q del gen 
MC1R y las mutaciones P131L en el gen RQCD1 están altamente correlacionadas con el MLM.
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ABSTRACT
Lentigo Maligna Melanoma (LMM) is a subtype of cutaneous melanoma that represents the 5-10% 
of the cases of melanoma. This is an aggressive tumor with a high probability of metastasizing. 
There are several risk factors for the development of LMM, among which chronic sun exposure 
stands	out.	In	this	article	written	by	professors	and	students	of	the	Pontificia	Universidad	Jave-
riana sectional Cali, it is intended to describe which are the mutations related to the appearance 
of lentigo maligna melanoma reported in the literature until March 2020. Through a review of 
the	literature	in	five	Scientific-biomedical	databases	such	as:	EMBASE,	SCOPUS,	MEDLINE,	
Portal of the BVS region and OVID, gene mutations related to LMM were found in the genes 
BRAF, NARS, P53, CCND1, MC1R and RQCD1, associated with processes of cell proliferation 
and differentiation, as well as apoptosis, cell cycle arrest, senescence, and DNA repair. The most 
studied mutation for LMM is the one that occurs in exon 15 of the BRAF gene. However, the 
pathogenic variant p.R163Q of the MC1R gene and the P131L mutations in the RQCD1 gene 
are highly correlated with LMM.
Key words: Lentigo maligna, melanoma, genes, cancer, skin, mutations. 
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INTRODUCCIÓN
Los melanomas cutáneos son las formas de presentación más gra-
ve de cáncer de piel dado su rápida progresión y alta probabilidad 
de	metástasis.	Estos	se	clasifican	en	cuatro	subtipos	de	melanomas	
cutaneos	:	el	melanoma	superficial	que	corresponde	del	70%	al	
75% de los casos, le siguen el melanoma nodular con un 20-25% 
de los casos, el melanoma lentigo maligna con el 5-10% de los 
casos y el melanoma acral lentiginoso que corresponde al 5% de 
los casos.1 El Melanoma Lentigo Maligna (LMM) es considerado 
la progresión maligna del tumor cutáneo Lentigo Maligna (LM). 
El LM es un tumor benigno de crecimiento lento e indoloro, por lo 
que suelen pasar años antes de que se realice su diagnóstico. Por 
otra parte, el LMM es una forma con presentación de progresión 
agresiva, con mayor probabilidad de hacer metástasis que una 
lesión primaria tipo LM. La prevalencia de estas patologías viene 
en ascenso sobretodo en sujetos a partir de la séptima década de 
la vida.2 Por otra parte, la prevalencia de LMM está aumentando 
de manera más acelerada que cualquier otro subtipo de melano-
ma.3 La exposición a rayos ultravioleta es uno de los principales 
factores de riesgo para estas patologías tipo melanoma, pero está 
especialmente relacionado con el desarrollo de LMM y se con-
sidera que el cambio en el comportamiento que conducen a una 
mayor exposición solar, explican el aumento de la incidencia de 
los melanomas cutáneos en los últimos años.4 Adicionalmente, se 
ha relacionado como factor predisponente a  LMM, los anteceden-
tes de cáncer de piel. Sin embargo, no se ha demostrado relación 
con la aparición  a partir de un nevus beningno preexistente en el 
sitio de la lesión, como se presenta en otros tipos de melanoma.2 
Por otra parte, se han reportado tambien factores predisponentes 
genéticos en el desarrollo del LMM. 
La presentación clínica tanto del LM como LMM es variable, 
sin embargo, es más común que se presente en pacientes de sexo 
masculino, en la octava década de la vida con antecedente de 
exposición crónica al sol y con antecedentes de otras neoplasias 
cutáneas asociadas a dicha exposición. Las lesiones, suelen pre-
sentarse en las zonas de mayor exposición al sol como lo son cara 
y cuello, fortaleciendo la hipotesis de la exposición solar como 
factor determinate en el desarrollo de la enfermedad.5
A	nivel	 genomico	 los	melanomas	 cutáneos	 se	 clasifican	 en	 4	
subtipos: mutantes BARF, mutantes NRAS, mutantes NF1 y el 
subtipo triple. A pesar de esta categorización, el rol de cada una 
de estas mutaciones en el desarrollo de los melanomas no se ha 
comprendido por completo. Por consiguiente, en este artículo se 
hace una revisión de la literatura disponible sobre las mutaciones 
génicas relacionadas con el desarrollo del LMM. Para esta revisión 
se	utilizaron	cinco	bases	de	datos	científico-biomédicas	como	lo	
son: EMBASE, SCOPUS, MEDLINE, Portal de la región BVS y 
OVID que incluian todos los artículos publicados hasta marzo de 
2020. Se incluyeron artículos en español y en inglés seleccionando 
únicamente aquellos que describiesen explícitamente mutaciones 
genéticas asociadas con la enfemedad. Los artículos recopilados 
de las bases de datos fueron revisados para eliminar aquellos que 
estuviesen repetidos en los buscadores y posteriormente se realizó 
el análisis a partir de la información hallada en los mismos.
El hacer médico ha evolucionado con el paso del tiempo y la 
medicina de precisión ha tomado gran importancia. En la medida 
en la que se describen con mayor detalle las mutaciones génicas 
relacionadas con los diferentes tipos de cáncer, la terapia pue-
de	ser	dirigida	de	manera	más	especifica	con	moléculas	como	
los inhibidores de kinasas y los anticuerpos monoclonales que 
mejoran el pronóstico del paciente.6 Con este artículo se busca 
consolidar e informar acerca de las diferentes mutaciones géni-
cas relacionadas con el lentigo maligna melanoma que permita 
conocer dicha patología y a futuro avanzar en el manejo de ésta 
con	un	enfoque	específico	que	proporcione	mejor	pronóstico	y	
calidad de vida para los pacientes.
MUTACIONES EN LOS GENES BRAF Y NARS
A través de estudios de hibridización genómica citogenética y 
comparativa	se	han	identificado	una	serie	de	alteraciones	en	el	
DNA en los melanomas cutáneos. Una de las mutaciones más 
reportadas en la literatura asociadas al LMM corresponde a las 
mutaciones en los genes BRAF y NRAS. El gen BRAF es “un 
proto-oncogen	situado	en	el	cromosoma	7q34	que	codifica	para	
una serin/treonina proteina quinasa, que normalmente controla la 
proliferación y diferenciación celular a través de la via se señali-
zación de las MAP kinasas”.7 Las mutaciones en el gen BRAF se 
han asociado especialmente a lesiones con ubicación anatómica de 
alta exposición solar, como aquellas que se presentan en regiones 
de la cara como frente, nariz, y cuello. Por lo cual se considera 
que estás mutaciones estan relacionadas con la acumulación 
del daño provocado por los rayos ultravioleta (UV) debido a la 
exposición solar crónica.8 
Por otra parte, El gen NRAS hace parte de la familia de proto-
oncogenes RAS encargados de regular la proliferación celular y 
apoptosis.6 Las mutaciones en el gen NRAS que se presentan en 
los melanomas cutános sustituyen glutamina en el residuo 61 con 
arginina, lisina o leucina, por lo tanto, no se puede realizar una 
hidrolisis efectiva de GTP, por lo tanto, activa la via de señaliza-
ción RAS/RAF/MAPK.9
En un estudio realizado en la Hospital Univeristario de Leicester, 
en el que se analizaron 13 muestras de sujetos con LMM para 
detectar mutaciones en los genes NRAS y BRAF utilizando mé-
todología	RFLP-PCR,	se	logro	identificar	estas	mutaciones	en	el	
61,5%	de	los	casos.	Se	identificaron	mutaciones	localizadas	en	
el exón 15 del gén BRAF en siete de las trece muestras y en las 
que no encontraron dicha mutación, se encontraron mutaciones 
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en el exón 2 del gen NRAS.1 En otro estudio realizado, en el 
instituto de genética medica en Glasgow, UK, en 13 muestras 
de melanoma cutáneo en las que se estudio el exón 15 del gen 
BRAF y los sitios de uniones de empalme; se reportó en el 20% 
mutaciones en el exón 15 del gen BRAF en donde se presentaba 
una sustitución del aminoácido hidrofóbico Valina en la posición 
599 del exón (V599E) por acido glutámico un aminoácido cargado 
negativamente denominándose ahora (V600E).7,10
MUTACIONES EN EL GEN P53 
Para el LMM también se han reportado en la literatura mutaciones 
en	el	gen	p53.	La	proteína	p53	para	la	cual	codifica	el	gen	homo-
nimo es un factor de transcripción, que se activa como respuesta a 
señales de estrés extra e intracelulares.Tras la activación, se enlaza 
a los elementos de unión a ADN ubicados en el promotor y / o in-
trones de sus genes diana para regular selectivamente la expresión 
transcripcional de sus genes diana que están involucrados en una 
variedad de procesos celulares como apoptosis, detención del ciclo 
celular, senescencia y reparación de ADN, los cuales contribuyen 
a la supresión de tumores. De esta manera, su función adecuada 
asegura la constancia de replicación y la estabilidad genómica 
para prevenir la progresión tumoral.11
En un estudio realizado en el instituto Gustave Roussy en Fran-
cia, se analizaron 20 muestras de melanomas en pacientes con 
xeroderma pigmentosum (XP), quienes el principal subtipo de 
melanoma que presentan es el LMM. Estos determinaron que se 
generan mutaciones tipo tándem con transisión de nucleótidos CC 
por TT ubicados en islas CpG metiladas y transiciones de C por T 
en el gen p53,  especialmente en quienes tienen mayor exposición 
solar y por tanto a los rayos UV.12 Estas mutaciones en paciente 
con XP se asemejan en gran medida al LMM que se presenta en 
personas de la tercera edad, dado que su distribución en el cuer-
po, y las características histológicas son similares. La ubicación 
anatómica de los LMM y otros tipos de melanoma en pacientes 
con XP está relacionada también con localizaciones con mayor 
exposición solar y por tanto se considera que la acumulación de 
daño	al	DNA	producido	por	los	rayos	UV	tienen	una	influencia	
sobre las mutaciones del gen p53 asociados a LMM.12
MUTACIONES EN EL GEN CCND1
El	gen	CCND1	codifica	para	la	ciclina	D1	proteina	implicada	en	
el desarrollo de la fase G1 del ciclo celular, el gen se expresa por 
el estimulo de las células con señales de crecimiento mediada 
principalmente por medio de la cascada de señalización MAPK. 
Las ciclinas de tipo D, son reguladoras positivas de la actividad 
de las CDK4 y CDK6 que promueven la entrada de la célula en 
su fase de G1.13 La mutación del gen CCND1 relacionada con 
melanomas	cutáneos,	entre	esos	LMM,	producen	amplificaciones	
entre 2,5 y 7 en el número de copias del locus 11q13, generando 
sobreexpresión de la proteína. El melanoma cutáneo con mayor 
frecuencia de mutaciones de este tipo es el lentigo acral con una 
frecuencia del 50%; sin embargo, en el LMM se encontró esta 
mutación	en	un	17%	de	los	casos,	definiéndose	como	el	segundo	
subtipo de melanoma más común con esta mutación.13
MUTACIONES DEL GEN MC1R
El gen MC1R codifica para el Receptor 1 de Melacortina, 
relacionado con la pigmentación de la piel, y asociado con la 
sensibilidad y baja posibilidad de bronceado en respuesta a la 
radiación UV.14 Adicionalmente, es uno de los prinicipales fac-
tores de riesgo asociados a melanoma esporádico.5 Este gen es 
altamente	polimórfico,	se	han	reportado	más	de	100	variantes,	53	
se han relacionado con el desarrollo de melanoma cutáneo, 11 
son variantes sinónimas y 42 no sinónimas. La variante sinónima 
más frecuente es p.T314T presentándose en el 17,6% de los casos 
evaluados y la no sinónima p.V60L determinada en el 30% de los 
casos. En el caso del LMM se reportó una frecuencia del 92,9% 
en asociación con la variante p.R163Q genotipo G/G y en un 
7% el genotipo G/A. Esta variante ha sido antes relacionada con 
lesiones cutáneas asociadas a daño por rayos UV en países como 
Japón y Estados Unidos. Por lo tanto, se considera que p.R163Q es 
una mutación asociada al LMM, que puede ser consecuencia del 
fotodaño y fotoenvejecimiento la cual que actua como predictor 
de riesgo a desarrollar LMM y no otro subtipo de melanoma.5 Esta 
variante fue encontrada en personas con LMM, sin correlación 
con su fototipo de Fitzpatrick,  por lo que se considera que no está 
asociado a la pigmentación de la piel si no, que es una mutación 
asociada directamente con LMM.5
MUTACIONES EN EL GEN RQCD1
Por	otra	parte,	se	ha	identificado	la	mutacion	P131L	en	el	gen	
RQCD1	asociado	a	melanomas	cutáneos.	Este	gen	codifica	para	la	
subunidad 9 del complejo de transcripción CC4R-NOT, la función 
de	la	proteína	para	la	cual	codifica	áun	no	está	completamente	
dilucidada, sin embargo, los estudios realizados hasta el momento 
indican que esta proteína hace parte del complejo CC4R-NOT, 
que regula la expresión génica a través de la degradación del 
mRNA.12 El gen RQCD1, es altamente conservado y requerido 
para una correcta diferenciación celular, lo cual explica la forma-
ción de tejido displásico cuando se presenta esta mutación.16 Se 
ha reportado que los melanomas cutáneos con la mutación P131L 
en el gen RQCD1 presentan lesiones de mayor grosor, ubicados 
más comúnmente en cabeza, cuello, extremidades superiores y 
tronco en mujeres; en un 95% de los casos asociado a LMM.16 Esta 
mutación	así	como		otras	anteriormente	mencionadas,	refleja	una	
relación con la exposición crónica a los rayos ultravioleta; y se 
ha asociado con tumores que adicionalmente tienen mutaciones 
BRAF V600K, pero no V600E, ni mutaciones NRAS que tienen 
un componente causal de exposición a UV crónica.16
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DISCUSIÓN
De acuerdo con esta revisión, la mutación más reportada para el 
LMM ocurre en el gen BRAF, principalmente en el exón 15 del 
mismo. Sin embargo, se debe destacar que las mutaciones en este 
gen	no	son	específicas	del	LMM,	de	hecho,	se	reportan	hasta	en	
el 60% de todos los tipos de melanomas.4 Se ha reportado adi-
cionalmente que estas mutaciones en lentigo son adquirirdos por 
exposición a UV.4 Conocemos que el LMM está precedido por el 
LM, denominado también como lunar senil, que se asemeja a un 
lentigo solar.3 Por lo tanto, si mutaciones en el gen BRAF están 
presentes desde las lesiones predisponentes,se pueden considerar 
a estas mutaciones como marcadores tempranos en la patogénesis 
de los melanomas, como el LMM.4
Es importante mencionar que los hallazgos de las mutaciones 
genicas anteriormente mencionadas son producto de investiga-
ciones con tamaño de muestras pequeñas. En primera instancia, 
las mutaciones del gen p53 se estudiaron en solo 6 muestras. De 
la misma manera, las mutaciones del gen CCND1 se estudió en 
18 muestras de LMM. Para el gen RQCD1 se analizaron solo 20 
muestras. Estos son tamaños de muestras pequeños, en compa-
ración con la incidencia reportada para el LMM. Sin embargo, 
en el caso de las mutaciones del gen MC1R, se estudiaron 1679 
pacientes con melanomas cutáneos, un tamaño de muestra mucho 
más	significativo,	pero	de	estas	solo	118	muestras	correspondieron	
a LMM, este es un número más representativo en comparación 
con el 5-10% de incidencia reportada.
Es de destacar que, a lo largo de la revisión realizada, en casi 
todas las mutaciones génicas reportadas para el LMM están aso-
ciadas directa o indirectamente con la exposición solar. El LMM 
es un melanoma cutáneo en el cual se ha descrito como principal 
factor de riesgo la exposición a UV a través de un historial de 
quemaduras  solares y exposición solar acumulativa.17 Como, 
por	ejemplo,	el	receptor	1	de	melacortina	codificado	por	el	gen	
MC1R está asociado con la respuesta a la radiación UV de una 
persona independiente de su pigmentación en la piel. Adicio-
nalmente, las mutaciones p.R163Q se han visto correlacionadas 
con fotoenvejecimiento por exposición crónica a rayos UV en 
población Japonesa y Europea.5 Por lo anteriormente menciona-
do, se considera que las mutaciones en el gen MC1R pueden ser 
generadas por la exposición solar prolongada. 
En consideración, se debe tener en cuenta que las poblaciones 
japonesas y europeas tienen mayor población en la tercera dé-
cada de la vida que podría explicar el aumento de la incidencia 
del LMM. Sin embargo,  en una revisión de la incidencia del 
LMM realizada en Cataluña-España, se comparó el aumento de 
la incidencia entre esta población y una en Queensland-Australia, 
donde el factor principal es la exposición solar elevada, para la 
cual se encontró que la elevación en la incidencia fue proporcional 
en ambas poblaciones, concluyendo que el factor determinante 
para el aumento de la incidencia del LMM fue el incremento en 
los hábitos de exposición solar y por lo tanto la acumulación de 
exposición a rayos UV.18
Se debe cuestionar si la exposición solar prolongada genera 
mutaciones en los genes BRAF, p53, MC1R y RQCD1. Los 
rayos UV excitan la molécula del ADN y generan fotoproductos 
del ADN. Las diferentes longitudes de onda como UVA, UVB 
y UVC pueden generar lesiones en el ADN. De manera aguda, 
los fotoproductos son generados prinicipalmente por los rayos 
UVB y UVC, estos generan apoptosis, inducción de vías de 
reparación del ADN y secreción de citosinas; lo cual explica las 
manifestaciones agudas por quemaduras solares como lo son el 
eritema y reacciones inmunitarias. Los dimeros de ciclobutano-
pirimidina (DCP) son aquellos que se forman más frecuentemente 
por la radiación UV sobre la piel y se produce por la secuencia 
y el contexto estructural de una secuencia de ADN afectada por 
los	rayos	UV	modificando	dos	bases	de	timina	adyacentes	o	de	
manera menos frecuente por un dimero C-T.  Bajo condiciones 
adecuadas, el sistema de reparación de daño en el ADN celular 
reliza la  escisión y sustitución de los nucleótidos dañados.19 Sin 
embargo, como se mencionó anteriormente, gran parte de los 
genes reportados con mutaciones en el LMM están relacionados 
con el ciclo y reparación celular como lo són el gen RQCD1, P53, 
BRAF,	CCND1,	que	dificultaría	la	reparación	del	DNA	dañado,	
lo cual podría explicar la acumulación de lesiones en el ADN y 
la promoción de lesiones cancerígenas. 
Se sustenta dicha teoría dado que las mutaciones en el gen p53, 
se describen directamente relacionadas con daños no reparados al 
DNA por radiación UV.12 Por otra parte, en el caso del gen RQCD1 
si se ha determinado una relación de causalidad con la exposición 
solar y de la misma manera una relación con las mutaciones del 
gen BRAF.16 Las mutaciones en el gen BRAF adicionalmente se 
han reportado asociadas con la acumulación de exposición solar 
por duración, más que por magnitud de radiación ultravioleta.20 
Finalmente, las diferentes variaciones en el gen MC1R,  se han 
asociadas con diferentes patrones de exposición solar.5 
CONCLUSIONES
A través de esta revisión de la literatura se encontraron seis 
mutaciones genicas asociadas con el LMM en los genes BRAF, 
NRAS, P53, CCND1, MC1R y RQCD1. En el gen exón 15 del 
gen BRAF se presenta de manera más frecuente una sustitución 
de valina por ácido glutámico denominándose V600E. En el gen 
NRAS se sustituye glutamina en el residuo 61 con arginina, lisina 
o leucina. Por otra parte, en el gen p53 comunmente se generan 
mutaciones tipo tándem con transisión de nucleótidos CC por TT 
ubicados en islas CpG metiladas y transiciones de C por T en el 
gen	p53.	En	el	gen	CCND1	se	producen	amplificaciones	entre	2,5	
Usubillaga-Osorio MC, Ortega-Ávila JG. 
106       Salutem Scientia Spiritus
y 7 en el número de copias del locus 11q13. En el gen MC1R en 
el LMM se evidenciaron variantes p.R163Q genotipo predomi-
nantemente G/G así como tambien variantes G/A. Finalmente, en 
el	gen	RQCD1	se	ha	identificado	la	mutacion	P131L	en	el	LMM.	
La mutaciónes más estudiada para LMM es aquella que se dan 
en el exón 15 del gen BRAF. Sin embargo, la variante patogénica 
p.R163Q del gen MC1R están altamente correlacionada con el 
LMM dado que se reportó en el 92,9% de los casos en un estudio. 
De la misma manera, las mutaciones P131L en el gen RQCD1 se 
encuentra en la mayoría de los casos de LMM, reportado en un 
95% de los casos estudiados. 
El conocimiento de estas variantes que se pueden presentar en el 
desarrollo del LMM supone un avance en cuanto al entendimiento 
de la patología y de la misma manera en la forma como se trata. 
Si bien el tratamiento para esta patología en muchos casos es la 
resección quirúrgica se presentan casos más avanzados donde 
se requiere implementar inmunoterapia. En la actualidad, el 
tratamiento oncológico se está desarrollando hacia la medicina 
de precisión enfocadas directamente a las mutaciones que se pre-
senta. Un ejemplo de esto se presenta con las mutaciones en la via 
de señalización RAS/RAF/MPK como aquellas que implican el 
gen NRAS; al conocer la existencia de dichas mutaciones el tra-
tamiento para LMM se puede enfocar con inhibidores de quinasa. 
RECOMENDACIONES
Para	futuras	investigaciones	se	sugiere	aclarar	la	fisiopatología	
que explicase la relación entre la exposición solar y las mutaciones 
en los genes que se describen anteriormente. Así como también, 
estudios que investiguen el aporte de otros genes al desarrollo y 
predisposición genética a LMM.
Por otra parte, a partir del conocimiento recopilado en este artí-
culo se propone realizar investigaciones en cuanto a tratamientos 
dirigidos a cada una de las mutaciones descritas para el LMM que 
mejore la calidad de vida y pronóstico de los pacientes. 
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